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Mijnheer de rector,  
 





In het begin van de vorige eeuw zijn ontdekkingen gedaan die één van de mijlpalen 
vormen van het kankeronderzoek en tevens de inleiding van het onderwerp waarover 
ik u vandaag een beeld wil schetsen. Immers, toen hebben kort achter elkaar de 
Denen Ellerman en Bang en de Amerikaan Rous vastgesteld dat celvrije infectieuze 
agentia bepaalde vormen van kanker kunnen veroorzaken bij kippen. Het bleek hier 
te gaan om virussen, ogenschijnlijk levenloos door een mantel omgeven stukjes 
erfelijk materiaal, die pas tot leven komen als een cel ermee geïnfecteerd raakt. Hoe 
komt het dat virussen nu kanker veroorzaken, vraagt u zich wellicht af? Ik hoop dit in 
mijn betoog te verduidelijken.  
 
Kanker is een ziekte die ontstaat door opeenvolgende veranderingen, ook wel 
mutaties genoemd, in het DNA van de cel. Mutaties in het DNA treden spontaan op 
bij iedere celdeling, maar de frequentie ervan neemt aanzienlijk toe na blootstelling 
aan kankerverwekkende stoffen of straling. Het DNA begeeft zich in de celkern en is 
verdeeld over 46 chromosomen. In het DNA ligt de erfelijke informatie opgeslagen. 
Het vormt een soort ‘kookboek’, dat meer dan 20.000 recepten, de zogenaamde 
genen, bevat. In ieder celtype worden maar een aantal van deze recepten afgelezen, 
dat wil zeggen, een aantal genen zijn ‘actief’. Al deze ‘actieve’ genen samen bepalen 
de eigenschappen en het handelen van het betrokken celtype. Zij bepalen feitelijk de 
samenstelling van het meergangen diner. Er is echter enige flexibiliteit omdat het 
menu onderhevig is aan variaties, afhankelijk van de stemming, die grotendeels door 
de omgeving wordt bepaald. Men zou kunnen zeggen dat er sprake is van een 
beperkt keuzemenu, waarbij het hoofdgerecht (dat de primaire eigenschap van een 
celtype bepaalt) weliswaar vastligt, maar voor-, tussen- en nagerechten afhankelijk 
zijn van de wensen van het moment. Hoe bereiken deze wensen nu de cel? Met 
andere woorden, hoe communiceert de cel met zijn omgeving om dit keuzemenu 
vast te stellen?  
Hiertoe bezit een cel een heel arsenaal aan sensoren, waarvan er zich veel als een 
soort voelsprieten op het celoppervlakte bevinden, wachtend op een signaal dat ze 
kunnen herkennen. Indien een signaal wordt opgevangen, dan wordt dit via een 
ingenieuze communicatielijn doorgegeven in de cel en kan uiteindelijk leiden tot 
activering dan wel inactivering van genen in het DNA.  
Zo gaat het ook wanneer signalen betrekking hebben op celdeling. Indien bepaalde 
groeifactoren in de omgeving van de cel aanwezig zijn, kunnen ze binden aan hun 
specifieke voelsprieten, ofwel groeifactorreceptoren. Een signaal overdrachtsproces 
wordt in gang gezet wat uiteindelijk resulteert in de activering van genen die de 
verdubbeling van het DNA en de daaropvolgende celdeling in gang zetten. 
Anderzijds kunnen ook groeiremmende factoren aan hun specifieke voelspriet 
binden, wat weer leidt tot inactivering van laatstgenoemde genen. In de praktijk is het 
de balans tussen deze delingsbevorderende en -remmende signalen die bepaalt of 
een cel zich al dan niet zal gaan delen. Hierbij wordt vaak het vergelijk gemaakt met 
het gaspedaal en rempedaal van een gemotoriseerd voertuig. Gas geven is 
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noodzakelijk, maar het voertuig komt nog niet in beweging zolang geremd wordt. 




Genen waarvan de produkten betrokken zijn bij de communicatielijn van de 
delingsstimulerende factoren worden proto-oncogenen genoemd. Genen die een rol 
spelen bij het ontvangen en doorgeven van delingsremmende signalen worden 
tumorsuppressorgenen genoemd.  
Mutaties in vooral deze groepen van zogenaamde kankergenen spelen een cruciale 
rol bij het kankerproces. Immers, veranderingen in proto-oncogenen kunnen ertoe 
leiden dat de delingsstimulerende communicatielijn continu open staat, zonder dat de 
groeifactorreceptor een signaal heeft opgevangen. Het gaspedaal blijft hangen. In 
het geval van zo’n verandering wordt het proto-oncogen ook wel aangeduid als 
oncogen. Veranderingen in tumorsuppressorgenen daarentegen kunnen resulteren 
in de onderbreking van de groeiremmende communicatielijn. Ondanks het feit dat de 
betrokken receptor een signaal heeft opgevangen, bereikt dit niet zijn plek. Het 
tumorsuppressorgen is inactief geworden; de remkabel is kapot. Het gevolg van dit 
alles is een ontregelde celdeling.  
We denken dat veranderingen van ten minste 7 van zulke kankergenen moeten 
plaatsvinden voordat een kwaadaardig gezwel ontstaat. Dit proces verloopt 
stapsgewijs en kan wel tientallen jaren in beslag nemen. Vaak openbaren deze 
opeenvolgende DNA veranderingen zich in voorloper- of prekanker afwijkingen die in 
de tijd in ernst kunnen toenemen. Dit geeft aan dat een cel niet zomaar een 
kankercel wordt. Ontregeling van celdeling, alhoewel belangrijk, is slechts één van de 
verscheidene factoren die bijdragen aan het kankerproces. Zo bezitten cellen onder 
andere een soort zelfdestructie mechanisme, geprogrammeerde celdood of apoptose 
genoemd, dat normaliter wordt ingeschakeld wanneer oncogenen zijn geactiveerd en 
misstanden in de celdeling optreden. Daarnaast bezitten de meeste lichaamscellen 
een delingsbegrenzer en stoppen automatisch met delen nadat ze een aantal 
delingen hebben doorgemaakt. Het mag duidelijk zijn dat ook deze processen 
moeten worden verstoord alvorens uiteindelijk een kwaadaardig gezwel ontstaat. Om 
bij het eerder genoemde voorbeeld te blijven: bij een voertuig mag de motor niet 
afslaan, moet de brandstoftoevoer gegarandeerd blijven, maar ook de stuurinrichting 
defect zijn, willen een vastzittend gaspedaal en niet functionerende remmen 
eventueel leiden tot een catastrofale crash.  
 
Virussen en kanker  
 
Wat hebben virussen nu met kankergenen te maken? Na infectie beïnvloeden 
immers de virale genen die in de cel worden ingebracht normaal gesproken het menu 
van de cel dusdanig dat optimale condities worden geschapen om 
virusnakomelingen te maken. Het mogelijke verband met kanker is daarbij ver te 
zoeken. Echter, interessant was dat de kankerverwekkende virussen die onder 
andere door Rous waren ontdekt, en later RNA tumorvirussen werden genoemd,  
feitelijk bastaards, ofwel hybrides waren.  Een deel van hun eigen erfelijke informatie 
was namelijk vervangen door een gen dat door toeval tijdens een eerdere 
infectieronde vanuit het erfelijke materiaal van de gastcel in dat van 
virusnakomelingen terecht was gekomen. Het was juist dit ‘virus vreemde’ gen, toen 
viraal oncogen genoemd, dat na infectie de aanstichter bleek van de door het virus 
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veroorzaakte tumoren. Bij gelijkwaardige tumoren waarbij het virus niet betrokken 
was, waren dit soort genen in het DNA van de gastcel veranderd, wat dus hetzelfde 
effect bleek te geven. Hier ging het dan ook om gemuteerde proto-oncogenen. De 
hierop volgende isolatie van een heel scala aan dit soort virussen uit vogels en 
muizen heeft vervolgens geleid tot de identificatie van een grote groep van proto-
oncogenen. 
Daarnaast hebben deze bevindingen geleid tot een grote zoektocht naar virussen die 
bij de mens kanker zouden kunnen veroorzaken. Uiteindelijk heeft dit geresulteerd in 
de ontdekking van een aantal van zulke virussen. Opmerkelijk is echter dat dit geen 
bastaard virussen betreft die een ‘virus vreemd’ oncogen met zich meedragen, maar 
virussen waarvan het ‘virus eigen’ erfelijke materiaal betrokken is bij het 
kankerproces. Een bekend voorbeeld hiervan zijn de humaan papillomavirussen, die 
worden afgekort als HPV, waarvan het inmiddels duidelijk is dat deze kanker van de 
huid en slijmvliezen kunnen veroorzaken.  
                     
HPV en baarmoederhalskanker 
 
Humaan papillomavirussen zijn virussen die behoren tot een grote virusfamilie,  
bestaande uit meer dan 100 verschillende typen. Ieder type wordt aangeduid met 
een nummer op basis van de volgorde van isolatie. Dus, HPV 1 is het eerste type dat 
is geïsoleerd. Deze virussen stonden oorspronkelijk bekend als verwekker van 
huidwratten, aangezien de eerste geïdentificeerde typen uit wratten zijn geïsoleerd. 
Later bleek dat verschillende leden van deze virusfamilie uiteenlopende 
ziektebeelden konden geven, niet alleen van de huid maar ook van de slijmvliezen. 
HPV infecties staan inmiddels het meest in de belangstelling vanwege de rol van een 
aantal typen bij het ontstaan van baarmoederhalskanker. Wereldwijd is 
baarmoederhalskanker, na borstkanker de meest voorkomende vorm van kanker bij 
vrouwen waaraan jaarlijks naar schatting een kwart miljoen vrouwen overlijden, 
waarvan ruim 200 in Nederland.  
Nadat in 1983 in het laboratorium van Prof. Harald zur Hausen en Prof. Lutz 
Gissmann in Duitsland het eerste HPV type uit baarmoederhalskanker was 
geïsoleerd, bestond geruime tijd het vermoeden dat slechts een deel van de 
baarmoederhalskankers wordt veroorzaakt door HPV. Dit paradigma is doorbroken 
nadat rond 1990 op de polymerase kettingreactie gebaseerde testen zijn ontwikkeld 
die het mogelijk maakten om DNA van het brede arsenaal aan HPV typen specifiek 
te verrijken en gevoelig aan te tonen. Pioneerswerk binnen ons laboratorium, waar 
met name wijlen Prof. Jan Walboomers en Dr. Adriaan van den Brule zich sterk voor 
hebben gemaakt resulteerde in zo’n universele HPV test, indertijd ‘GP5/GP6-PCR’ 
genoemd en later, in een gemodificeerde versie, omgedoopt tot ‘GP5+/GP6+-PCR’ 
(1,2). Deze test was ontwikkeld op basis van een regio in het virale DNA dat sterk 
geconserveerd bleek tussen 6 slijmvlies-specifieke HPV typen waarvan op dat 
moment de informatie beschikbaar was. Alhoewel de methode oorspronkelijk werd 
ingezet om nieuwe, nog niet geïdentificeerde HPV typen in de lucht en bovenste 
voedselwegen op te sporen, bleek al snel dat deze van onschatbare waarde was 
voor het onderzoek naar baarmoederhalskanker. De test toonde immers naast de 
bekende HPV typen, verscheidene, op dat moment nog niet geïdentificeerde HPV 
typen aan in afwijkingen van de baarmoederhals (3). Op basis hiervan bepleitte Prof. 
Chris Meijer als eerste dat het testen op HPV toegevoegde waarde kan hebben bij 
het bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker, lang voordat deze 
mogelijkheid was doorgedrongen tot de gevestigde orde.  
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Het onderzoek is vervolgens pas goed op gang gekomen nadat de test was 
vereenvoudigd en de testuitslag snel kon worden uitgelezen op basis van een 
kleuromslag in een ELISA plaatje. Dit maakte opschaling mogelijk en stelde ons in 
staat veel klinische monsters in een relatief kort tijdsbestek te testen. In 
samenwerking met de groep van Dr. Nubia Munoz en Dr. Silvia Franceschi  van het 
International Agency for Research on Cancer in Lyon hebben we vervolgens in 1999 
kunnen vaststellen dat nagenoeg alle baarmoederhalskankers HPV bevatten en dat 
een HPV infectie een noodzakelijke voorwaarde is om baarmoederhalskanker te 
krijgen (4). In 2003 resulteerde dit grootschalige, wereldwijde onderzoek in de 
classificatie van de met baarmoederhalskanker geassocieerde HPV typen. Het bleek 
dat 15 verschillende HPV typen kunnen worden aangemerkt als ‘hoog-risico’ type en 
3 als mogelijk ‘hoog-risico’ type, wat inhoudt dat dit de typen zijn die 
baarmoederhalskanker kunnen veroorzaken (5). Van de hoog-risico HPV typen bleek 
HPV 16 het meest frequent aanwezig te zijn in baarmoederhalskankers, gevolgd 
door HPV 18. Het belang van deze studie komt onder andere tot uiting in een eerder 
dit jaar gepubliceerd artikel in het tijdschrift Medisch Contact over de meest 
geciteerde klinisch-wetenschappelijke studies waarbij Nederlandse onderzoekers 
betrokken waren. In de top-tien lijst nam de publicatie over de classificatie van 
baarmoederhalskanker-geassocieerde HPV’s de 5de plaats in (6).  
 
Hoog-risico HPV’s spelen ook een rol, zij het minder frequent, bij een aantal andere 
kankers. Nadat we al duidelijke aanwijzingen hadden verkregen dat HPV ook vaak 
voorkwam in tonsilcarcinoom liet onderzoek uitgevoerd in samenwerking met de 
Munoz/Franceschi groep zien dat met name infectie met HPV 16 een duidelijke 
risicofactor is voor mondkeelholte carcinomen en in mindere mate voor mondholte 
carcinomen (7). Uitgebreid onderzoek uitgevoerd in samenwerking met onder andere 
Prof. Ruud Brakenhoff van de afdeling KNO leerde dat zo’n 10% van de carcinomen 
uit het hoofd-hals gebied, met name die van de mondkeelholte, kan worden 
toegeschreven aan een hoog-risico HPV infectie (8). Een vergelijkbaar onderzoek 
naar peniscarcinomen uitgevoerd door onder andere Dr. Daniëlle Heideman in 
samenwerking met Prof. Simon Horenblas van de afdeling Urologie van het 
Nederlands Kanker Instituut gaf aan dat ruim 30% van de peniscarcinomen ook 




Parallel aan de eerder genoemde onderzoeken zijn veel functionele studies 
uitgevoerd om te achterhalen hoe hoog-risico HPV’s kanker kunnen veroorzaken. 
Ondermeer in het laboratorium van Prof. Peter Howley in de Verenigde Staten werd 
gevonden dat twee van de 8 genen waarvoor het virus codeert, E6 en E7 genoemd, 
verantwoordelijk zijn voor het kankerproces. Zo krijgen gekweekte slijmvliescellen 
veranderde groei eigenschappen nadat E6 en E7 zijn ingebracht, waardoor ze zich 
meer gaan gedragen als prekanker- en kankercellen (10). Dit proces wordt ook wel in 
vitro transformatie genoemd. E6 en E7 zijn dus feitelijk virale oncogenen. Later kwam 
vast te staan dat deze genen dit bewerkstelligen door de werking van twee 
belangrijke tumorsuppressorgenen van de gastcel, respectievelijk p53 en Rb 
genoemd, te blokkeren (11,12). Dit resulteert in de onderbreking van een belangrijk 
geprogrammeerd celdood mechanisme en ontregeling van de celdeling. Interessant 
is dat beide tumorsuppressorgenen vaak zijn aangedaan door DNA veranderingen in 
andere kankers waarbij HPV geen rol speelt. Het virus neemt dus feitelijk twee 
 5
stappen voor zijn rekening in het meerstapsproces van kankergenveranderingen dat 
tot kanker kan leiden.  
 
HPV alleen is niet toereikend  
 
Vanwege de sterke relatie met baarmoederhalskanker en de transformerende 
eigenschappen zijn hoog-risico HPV typen in het verleden ook wel aangeduid als 
kankervirussen. Dat dit een onterechte benaming is komt ondermeer naar voren uit 
onderzoek naar het voorkomen en het beloop van infecties met deze virussen, die 
door seksueel contact kunnen worden overgedragen. Hoog-risico HPV infecties 
komen namelijk relatief vaak voor en de schatting is dat bijna 80% van de seksueel 
actieve bevolking ooit een genitale infectie met HPV heeft doorgemaakt (13). 
Ondanks het feit dat veel en wisselende seksuele contacten een verhoogd risico met 
zich meebrengen op besmetting met deze virussen, mag daarom een 
geconstateerde HPV infectie niet stigmatiserend zijn voor seksuele uitspattingen.  
 









Cervical intraepitheliale neoplasie (CIN)
Bron: afgeleid van C. Meijer et al. CMAJ 163:535-538 (2000)
 
 
Ruim 80% van de hoog-risico HPV infecties van de baarmoederhals verdwijnt echter 
spontaan als gevolg van een effectief afweersysteem en leidt niet eens tot 
afwijkingen (14). De overige infecties kunnen resulteren in doorgaans vlakke 
voorloperafwijkingen van kanker, die door een gynaecoloog kunnen worden 
waargenomen met een colposcoop. Deze afwijkingen worden aangeduid als 
cervicale intraepitheliale neoplasie, afgekort als CIN. Ze zijn gegradeerd van 1 tot 3 
op basis van de ernst van de afwijking zoals deze door een patholoog wordt gezien 
na microscopische inspectie van weefselcoupes. CIN graad 1 duidt op milde 
afwijkingen en graad 3 op ernstige afwijkingen. De meeste CIN 1 afwijkingen 
verdwijnen spontaan in de tijd, wat gepaard gaat met het verdwijnen van het virus. 
Slechts een klein deel van deze CIN 1 afwijkingen zal na verloop van tijd progressie 
doormaken naar een ernstigere CIN graad. Van de CIN 2 en CIN 3 afwijkingen 
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verdwijnt maar een minderheid. Het is echter niet te voorspellen of 
baarmoederhalskanker zal ontstaan uit een dergelijke hoog-gradige CIN afwijking. 
Daarom worden al deze afwijkingen beschouwd als klinisch relevante prekankers en 
met behulp van een baarmoederhals sparende ingreep behandeld om kanker te 
voorkomen. Naar schatting zal ten hoogste 5% van de CIN afwijkingen, indien niet 
behandeld, ontaarden in baarmoederhalskanker. Dit alles komt erop neer dat maar 
maximaal 1% van alle hoog-risico HPV infecties zal leiden tot 
baarmoederhalskanker. Baarmoederhalskanker is dus slechts een zeldzame 
complicatie van een relatief vaak voorkomende hoog-risico HPV infectie. Enkel 
vrouwen die de infectie niet kunnen verwerken lopen een kans deze ziekte te 
ontwikkelen zolang het virus blijft persisteren, een proces dat wel 15 tot 20 jaar kan 
duren (15). 
 
Productieve HPV infectie  
 
Waarom leiden de meeste hoog-risico HPV infecties, zelfs diegenen die persisteren, 
niet tot kanker? Om een en ander beter te kunnen begrijpen wil ik u eerst even kort 
bijscholen over het proces van virusvermeerdering in het slijmvlies van de 
baarmoederhals. Het betrokken slijmvlies bestaat uit plaveiselepitheel, dat net als bij 
de huid is opgebouwd uit meerdere cellagen. Slechts de cellen in de onderste, 
zogenaamde basale en parabasale cellagen kunnen delen. Na deling ontstaan er 
twee dochtercellen waarvan er één de mogelijkheid behoudt om zich te delen. De 
andere dochtercel wijzigt ietwat haar receptuur, of wel genactiviteit, en verliest 
daardoor de capaciteit om te delen. Dit proces wordt ook wel differentiatie genoemd. 
Door hernieuwde delingen ontstaan er weer nieuwe gedifferentieerde cellen 
waardoor de erboven gelegen cellen zich geleidelijk naar het oppervlak begeven. 
Tijdens dit verplaatsingsproces blijft de receptuur veranderen en raken de cellen 
meer gedifferentieerd. Ze vlakken af, verliezen hun kern met het DNA, en sterven 
tenslotte af, waarna ze aan het oppervlak van het epitheel loslaten. Dit is net als bij 
de huid een continu proces. Nieuw ontstane dochtercellen die het differentiatieproces 
ondergaan zijn dus feitelijk ten dode opgeschreven en binnen een paar weken 
vervangen door nieuwe cellen.  
Het is nu dit proces dat door het virus wordt gebruikt om virusnakomelingen te 
maken. Dit laatste wordt in gang gezet na infectie van cellen uit de basale cellaag. 
Het virus bereikt deze cellen waarschijnlijk via microlaesies die in het epitheel voor 
kunnen komen. Nadat het virale DNA in de basale cel vrijkomt kunnen de virale 
genen worden afgelezen. Daarbij is het opvallend dat de E6 en E7 genen nog 
nauwelijks actief zijn. Pas nadat de geïnfecteerde cel het differentiatieproces 
ondergaat, vindt een sterke toename plaats van E6 en E7 activiteit. De verhoogde E7 
activiteit maakt dan dat de biochemische machinerie van de gastcel die 
verantwoordelijk is voor DNA verdubbeling wordt aangeschakeld, iets dat 
noodzakelijk is voor de vermenigvuldiging van het virus DNA. De activiteit van E6 
voorkomt vervolgens dat deze cellen ten gronde gaan door het p53-afhankelijke 
celdood mechanisme te blokkeren. Na de virus DNA vermenigvuldiging worden twee 
virale genen actief die coderen voor virus manteleiwitten. In de buitenste cellagen 
vindt vervolgens assemblage plaats van nieuwe viruspartikels die vrijkomen uit de 
loslatende oppervlakte cellen van het epitheel. We noemen de hierboven geschetste 
infectie een productieve infectie; er worden nieuwe virussen geproduceerd. Het mag 
duidelijk zijn dat bij zo’n infectie geen sprake kan zijn van een geïnitieerd 
kankerproces, maar slechts een normale levenscyclus van het virus. Immers, de 
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activiteit van de E6 en E7 oncogenen beperkt zich tot de niet-delende, 





Bron: afgeleid van 
P. Snijders et al. J. Pathol 208: 152-164 (2006)
 
 
In situ hybridisatie experimenten, die het mogelijk maken virale genactiviteit op 
weefselcoupes aan te tonen, hebben laten zien dat deze differentiatie afhankelijke 
E6 en E7 activiteit plaatsvindt in laag-gradige CIN afwijkingen. Dit zijn dus de 
afwijkingen die virusproductie representeren.   
  
HPV 18 E6/E7 activiteit in laag-gradige CIN 
E6/E7 activiteit
Basale cellaag Bron: T. Broker, L. Chow  
                           
 8
Transformerende HPV infectie  
 
Wat maakt nu dat hoog-risico HPV’s dan een kankerproces initiëren? Gegevens 
verkregen uit zowel modelsystemen als weefselonderzoek leerde dat verstoring van 
de activiteit van de E6 en E7 oncogenen daarvoor verantwoordelijk is. Onder meer 
uit onderzoek dat al in 1988 met menselijke bindweefselcellen is uitgevoerd in de 
groep van Prof. Jan van der Noordaa en Dr. Jan ter Schegget in het AMC kwam vast 
te staan dat alleen cellen waarin E6 en E7 overactief waren, getransformeerd konden 
worden (16). Deze bevinding vond navolging na bestudering van een binnen ons 
laboratorium door Dr. Renske Steenbergen ontwikkeld modelsysteem van gekweekte 
menselijke epitheelcellen waarin hoog-risico HPV was ingebracht (17,18). Na 
gebruikmaking van een zogenaamde organotypische kweekmethode waarbij de 
gelaagdheid van het epitheel wordt nagebootst, bleken in dit model de E6 en E7 
genen niet in de gedifferentieerde cellen actief te zijn, zoals dat kenmerkend is voor 








Interessant is dat zo’n afwijkend hoge E6 en E7 activiteit in delende cellen ook wordt 
teruggevonden in ernstige CIN afwijkingen en baarmoederhalskanker.  
Als gevolg van deze afwijkende E6 en E7 activiteit raakten de cellen uit het 
modelsysteem getransformeerd; ze konden vaker delen dan hun delingsbegrenzer 
normaliter toestaat en lieten een verhoogd aantal DNA afwijkingen zien, wat er op 
duidde dat de controle op de celdeling niet meer goed functioneert (17). Uit de 
resterende celpopulatie ontsprongen vervolgens dochtercellen die oneindig vaak 
kunnen delen; ze waren geïmmortaliseerd. Na verder kweken ontstonden daaruit 
weer cellen die konden delen in een zacht, gelatine-achtig substraat, een eigenschap 
die normaal gesproken alleen bij gekweekte kankercellen wordt gezien.  
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Het was tevens interessant dat organotypische kweken van deze cellen afwijkingen 
lieten zien die in ernst toenamen na verder kweken en daarbij sterk leken op de CIN 
2 en CIN 3 afwijkingen in patiënten (19). Ze worden gekarakteriseerd door een 
toenemende verstoring van het differentiatieproces waardoor de delende cellen 
geleidelijk de overhand krijgen in het epitheel. Hierdoor wordt de levenscyclus van 
het virus onderbroken en worden geen nieuwe virussen meer gevormd. Dit fenomeen 
gaat vaak, zo ook in het modelsysteem, gepaard met de versmelting van het virus 








In vitro transformatie door hoog-risico HPV
FK16A/Hyg6
FK16A
Shortly after fusion Prior to senescence
FK16A/Hyg6
FK16A
Shortly after fusion Prior to senescence
 
 
In feite is hier het virus dus ontspoord, wat ontsporing van de gastcel tot gevolg kan 
hebben. De hier geschetste infectie, gekenmerkt door afwijkende E6 en E7 activiteit, 
wordt ook wel transformerende infectie genoemd, als tegenhanger van de 
productieve infectie. Het is tot op heden onduidelijk hoe de afwijkende E6 en E7 
activiteit ontstaat. Wel is duidelijk dat de CIN 3 afwijkingen die het gevolg hiervan zijn 
nog verscheidene veranderingen in cruciale kankergenen moeten ondergaan om 
uiteindelijk te ontaarden in een carcinoom, iets dat gemiddeld nog altijd ruim 12 jaar 
in beslag neemt (15). 
 
Baarmoederhalskanker: het model  
 
Het is inmiddels duidelijk dat bij een transformerende infectie het virus niet alleen het 
kankerproces initieert, maar vervolgens ook als een endogeen carcinogeen fungeert 
dat een verhoogde mutatiefrequentie van genen in de gastcel induceert. Dit verhoogt 
de kans op veranderingen in kankergenen die onontbeerlijk zijn voor verdere 
progressie naar een kwaadaardig gezwel. 
Dat het eerder genoemde modelsysteem een ideaal systeem bleek om dit proces na 
te bootsen werd ondersteund door verdere experimenten. Daaruit bleek dat er veel 
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overeenkomsten bestaan tussen HPV-getransformeerde cellen en ernstige 
baarmoederhalsafwijkingen, zowel wat betreft DNA veranderingen als afwijkende 
activiteiten van een aantal onderzochte kankergenen (15,18,20). Een voorbeeld 
hiervan is een verhoogde activiteit van het hTERT gen, wat tot gevolg heeft dat de 
delingsbegrenzer niet meer functioneert en HPV-getransformeerde cellen oneindig 
konden blijven delen (21). Deze verhoogde activiteit werd ook waargenomen in een 
deel van de CIN 3 afwijkingen en bijna alle baarmoederhalskankers (22).  
Verder was het interessant dat een aantal van deze veranderde DNA profielen en 
genactiviteiten ook zijn waargenomen in kankers en prekankers van andere organen 
waarbij HPV geen rol speelt. Zo bleek uitschakeling van het tumorsuppressorgen 
TSLC1 een belangrijke rol te spelen bij de groei van HPV-bevattende epitheelcellen 
in een zacht substraat en was dit gen aangedaan in ruim 70% van de 
baarmoederhalskankers (23). Het TSLC1 gen was oorspronkelijk uit longkanker 
geïsoleerd en uit eerder onderzoek bleek het ook in een substantieel aantal 
longkankers te zijn geïnactiveerd. 
 

























12 jaar of meer2-3 jaar
Afwijkende E6/E7 
activiteit 
Model ontwikkeling van baarmoederhalskanker
Bron: afgeleid van P. Snijders et al. J. Pathol 208: 152-164 (2006)
 
Door de veranderde genactiviteiten in verschillende stadia van het modelsysteem te 
vergelijken met die uit het spectrum aan voorloperafwijkingen en 
baarmoederhalskanker hebben we in een schematische tijdslijn het kankerproces en 
het in vitro transformatieproces vrij nauwkeurig tegen elkaar af kunnen zetten. Op 
basis van al deze informatie is een model voor baarmoederhalskanker samengesteld 
waarbij grofweg drie niveaus van risico voor deze ziekte kunnen worden 
onderscheiden (15). Het eerste betreft een persisterende infectie met hoog-risico 
HPV. Alleen vrouwen die een hoog-risico HPV infectie oplopen en deze niet kunnen 
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verwerken lopen risico een voorloperafwijking van de baarmoederhals te 
ontwikkelen. Het tweede niveau heeft betrekking op afwijkende E6 en E7 activiteit in 
delende cellen, resulterend in een transformerende infectie. Vrouwen zullen geen 
CIN 3 afwijking ontwikkelen zonder een transformerende infectie. Het derde niveau 
betreft een aantal specifieke veranderingen in kankergenen van de gastcel, waarvan 
tot nu toe nog maar een fractie is opgespoord. Alleen CIN 3 afwijkingen die dergelijke 
veranderingen ondergaan zullen uiteindelijk ontaarden in baarmoederhalskanker. 
Opvallend is dat juist dit laatste veel tijd in beslag neemt; een CIN 3 afwijking kan 
relatief snel, zo’n 2 tot 3 jaar, na een hoog-risico HPV infectie ontstaan terwijl verdere 
progressie naar een kwaadaardige tumor meer dan 12 jaar kan duren. Het is daarom 
niet ondenkbaar dat zeker nog 4 tot 5 kankergenen moeten veranderen voor 
progressie van CIN 3 naar baarmoederhalskanker.  
 
Klinische implicaties  
 
Het onderzoek van de afgelopen decennia naar baarmoederhalskanker is een 
schoolvoorbeeld van hoe fundamentele bevindingen hun weg hebben gevonden naar 
de klinische praktijk. Het feit dat baarmoederhalskanker zo uitgesproken 
geassocieerd is met hoog-risico HPV infecties heeft tot vele studies geleid die een 
verbeterde preventie of therapie tot doel hebben door het virus als diagnostische 
biomarker danwel mikpunt voor vaccinatie strategieën te gebruiken.  
Binnen ons laboratorium heeft met name het eerste veel aandacht genoten.  
Al weer geruime tijd vindt in Nederland een georganiseerd bevolkingsonderzoek naar 
baarmoederhalshalskanker plaats waarin vrouwen tussen de 30 en 60 jaar om de 5 
jaar een oproep krijgen om een uitstrijkje van de baarmoedermond te laten maken bij 
de huisarts. Het bevolkingsonderzoek is gebaseerd op herkenning van celafwijkingen 
in deze uitstrijkpreparaten met behulp van zogenaamd cytomorfologisch    
onderzoek.  
Bij dit onderzoek krijgt ieder uitstrijkje een Pap score, waarbij Pap 1 duidt op de 
afwezigheid van afwijkingen en Pap V op verdenking van kanker, terwijl de 
tussenliggende Pap klassen een beeld geven van verdenking op de verschillende 
voorloperafwijkingen. Afhankelijk van deze Pap uitslag wordt een advies gegeven. 
Vrouwen met een normaal uitstrijkje, die meer dan 96% van de gescreende populatie 
uitmaken, krijgen het advies om zich na 5 jaar weer te laten screenen. Een hoge Pap 
uitslag, namelijk Pap3a2 of hoger, die voorkomt bij minder dan 1% van de 
gescreende vrouwen, resulteert in een verwijsadvies voor verder gynaecologisch 
onderzoek en eventuele behandeling. De overige 2,5% van de vrouwen heeft 
cytologisch grensgeval of lichte afwijkingen. Dit betreft een soort grijs gebied, 
waarvan het merendeel berust op een reactief, dus niet kankerverwekkend proces in 
plaats van een transformerend of tumorinducerend mechanisme. Deze vrouwen 
krijgen dan ook het advies om na een half jaar en eventueel anderhalf jaar een 
herhaaluitstrijkje te laten maken en worden alleen naar de gynaecoloog verwezen 
wanneer het cytologisch afwijkende beeld niet verdwijnt. In de praktijk gaat dit beleid 
gepaard met veel bezorgdheid en een lange periode van onzekerheid, wat in de 
meeste gevallen onnodig is. Immers, slechts zo´n 10% van deze vrouwen heeft of 
krijgt een hoog-gradige CIN afwijking. 
Onderzoek dat onder meer is uitgevoerd in samenwerking met de gynaecologen 
Prof. René Verheijen, Prof. Theo Helmerhorst van het Erasmus medisch centrum te 
Rotterdam en Dr. Frits de Schipper van het streekziekenhuis in Walcheren toonde 
dat er een duidelijke winst valt te halen bij het beleid voor deze vrouwen. Immers, in 
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het uitstrijkje van slechts zo’n 40% van hen kan hoog-risico HPV worden aangetoond 
terwijl de vrouwen met een negatieve HPV testuitslag een verwaarloosbaar risico op 
hoog-gradige CIN bleken te hebben (24,25). De HPV DNA test kan dus worden 
gebruikt om vrouwen met grensgeval of licht afwijkende uitstrijkjes te selecteren die 
een sterk verhoogde kans op ernstige afwijkingen hebben en voor gynaecologisch 




















Dit kan het aantal onnodige herhalingsuitstrijkjes en overbodige verwijzingen 
aanzienlijk terugdringen. Mede op grond van deze resultaten is in de nieuwe 
praktijkrichtlijn cervixcytologie van de Nederlandse Vereniging voor Pathologie een 
aanbeveling opgenomen om een hoog-risico HPV DNA test te verrichten bij de 1e en 
2e herhaaluitstrijkjes van vrouwen met deze milde cytologische afwijkingen. 
 
HPV test in het bevolkingsonderzoek 
   
De meeste winst valt echter te behalen bij het bevolkingsonderzoek zelf. Immers, 
ondanks het feit dat cytologische analyse van het uitstrijkje het voorkomen van 
baarmoederhalskanker sterk heeft teruggedrongen in landen met een georganiseerd 
screeningsprogramma, is de gevoeligheid van deze test voor ernstige CIN 
afwijkingen en baarmoederhalskanker verre van optimaal. In Nederland ligt deze 
rond de 65%, wat nog relatief hoog is in vergelijking met de ons omringende landen. 
Het betekent echter wel dat 35% van de ernstige CIN afwijkingen en kankers wordt 
gemist.  
Verschillende onderzoekingen in bevolkingsonderzoeksettings toonden dat het 
testen van uitstrijkjes op de aanwezigheid van HPV DNA  een aanzienlijk hogere 
gevoeligheid oplevert dan cytologie, namelijk meer dan 95% (26,27). Dit wordt 
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bevestigd in een door Prof. Chris Meijer geïnitieerde gerandomiseerde 
implementatiestudie, de POBASCAM trial genoemd, waaraan meer dan 44.000 
vrouwen in een bevolkingsonderzoeksetting deelnemen (28). Deze unieke studie, die 
over twee screeningsronden loopt, en waarin de helft van de vrouwen ook op HPV is 
getest zal de tweede helft van dit jaar zijn beëindigd. Voorlopige resultaten laten nu 
al zien dat toevoeging van de HPV test resulteert in de vroege opsporing van zo’n 
50% meer ernstige afwijkingen die niet spontaan verdwijnen en dus klinisch relevant 
zijn (29).  
De implicaties van het gebruik van de HPV DNA test als screeningsmiddel in het 
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker zijn daarom groot. Ten eerste 
wordt het aantal vals negatieve testuitslagen aanzienlijk gereduceerd. Ten tweede 
hoeft de grote groep van vrouwen met een negatieve HPV testuitslag en normale 
cytologie minder frequent te worden gescreend, door bijvoorbeeld het 
screeningsinterval te verlengen naar 7 jaar of meer. De kans op 
baarmoederhalskanker binnen zo’n  termijn is namelijk nagenoeg nihil voor deze 
groep omdat, zoals eerder al is vermeld, het tenminste 15 jaar duurt voordat een 
eventueel nieuw op te lopen HPV infectie kan resulteren in baarmoederhalskanker. 
Dit leidt tot een zeer substantiële besparing in het bevolkingsonderzoek en minder 
belasting voor de grote groep vrouwen die geen risico lopen.  
Wel moet worden opgemerkt dat voor klinische- en screeningsdoeleinden de te 
gebruiken HPV test zo weinig mogelijk tijdelijke en productieve hoog-risico HPV 
infecties mag aantonen, maar juist wel de transformerende infecties moet detecteren, 
aangezien dit de infecties zijn die daadwerkelijk baarmoederhalskanker tot gevolg 
kunnen hebben. Uit recent onderzoek hebben we geleerd dat een bepaalde minimale 
hoeveelheid van het virus DNA in een uitstrijkje aanwezig moet zijn om ernstige 
voorstadia van baarmoederhalskanker te voorspellen en dat verreweg de meeste 
infecties die spontaan verdwijnen gekenmerkt worden door lage virushoeveelheden 
(30,31). Dit betekent dat de HPV test niet té gevoelig mag zijn. In dat geval zou er 
namelijk te vaak vals alarm worden geslagen en zou het voordeel van het gebruik 
van de HPV test grotendeels teniet worden gedaan door teveel vrouwen ten onrechte 
een risico op baarmoederhalskanker toe te schrijven. Dit werd verder ondersteund 
door een studie die we hebben uitgevoerd in samenwerking met Dr. Willem Melchers 
en Prof. Leon Massuger van het St. Radboud medisch centrum in Nijmegen. Een 
ultra-gevoelige HPV test gaf namelijk een positieve testuitslag bij viermaal meer 
vrouwen met een normaal uitstrijkje die in de tijd geen ernstige afwijkingen 
ontwikkelden dan de eerder genoemde GP5+/GP6+-PCR. Dus, alvorens ze in de 
dagelijkse praktijk toe te passen en te beschouwen als klinisch gevalideerd, dienen 
HPV testen aan strikte voorwaarden te voldoen en mogen niet te gevoelig zijn. Deze 
voorwaarden zijn inmiddels uiteengezet in richtlijnen samengesteld door een 
subcommissie binnen de werkgroep Moleculaire Diagnostiek in de Pathologie.  
Ondanks het feit dat de huidige klinisch gevalideerde HPV DNA testen, waaronder 
de GP5+/GP6+-PCR, voldoende gevoelig zijn om in het bevolkingsonderzoek te 
gebruiken, blijken deze testen nog altijd een positieve uitslag te geven bij ruim 3,5% 
van de vrouwen met een normaal uitstrijkje (28). Dit is nog een substantieel 
percentage, in aanmerking nemende dat slechts zo’n 10% van deze vrouwen een 
ernstige afwijking heeft of krijgt. Om die reden is veel onderzoek uitgevoerd en nog 
steeds gaande naar de waarde van aanvullende biomarkers om uit deze groep 
vrouwen de risicopopulatie te identificeren. Een van de biomarkers die perspectieven 
biedt betreft het typeren van de virussen. Uit uitgebreid onderzoek uitgevoerd binnen 
de POBASCAM trial bleek dat niet alle hoog-risico HPV typen hetzelfde risico op CIN 
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3 en baarmoederhalskanker met zich meedragen, maar dat er wel degelijk type 
verschillen bestaan (32). Voor een deel konden deze verschillen worden 
toegeschreven aan verschillen in persistentie. Infecties met een aantal HPV typen, 
waaronder HPV type 16, bleken veel minder vaak spontaan te verdwijnen dan 
infecties met andere typen (33). Feitelijk werden bij vrouwen met normale cytologie 
alleen CIN 3 afwijkingen gevonden wanneer het uitstrijkje één of meer van slechts vijf 
HPV typen, waaronder HPV 16 en 18, bevatte. Het zijn daarom juist deze vrouwen 
die nauwlettender gevolgd dienen te worden. Op dit moment wordt ook de waarde 
van een aantal zeer interessante gastcel biomarkers bestudeerd die onder andere 
zijn afgeleid uit het eerder genoemde modelsysteem om tot een nog betere risico 
inschatting te komen. De verwachting is dat dergelijke biomarkers het percentage 
HPV-positieve vrouwen die herhaaltesten moeten ondergaan aanzienlijk kan 
terugdringen. 
Hoe uiteindelijk een nieuw screeningsscenario eruit zal komen te zien hangt 
grotendeels af van de uitkomst van kosteneffectiviteit-onderzoeken, die op dit 
moment op basis van de POBASCAM gegevens plaatsvinden.  
 
Zelf-afname mogelijkheid voor niet-deelneemsters aan het 
bevolkingsonderzoek 
 
Iets minder dan 30% van de opgeroepen vrouwen doet, zelfs na een 
herhalingsoproep, niet mee aan het reguliere bevolkingsonderzoek naar 
baarmoederhalskanker. Dit betreft een zorgwekkend percentage aangezien ruim de 
helft van de gevallen van baarmoederhalskanker in Nederland wordt 
gediagnosticeerd in deze groep van vrouwen. Dit laatste is niet zo verwonderlijk 
omdat door het ontbreken van regelmatige controle van de baarmoedermond 
eventuele afwijkingen niet in een vroeg stadium worden opgespoord. Ook in dit geval 
kan de HPV test van waarde zijn en feitelijk leiden tot een verhoging van de 
deelnamegraad. Immers, een onderzoek uitgevoerd in samenwerking met onder 
andere Dr. Maarten Wiegerinck van het Maxima Medisch centrum in Veldhoven 
leerde dat de HPV test, in tegenstelling tot cytologie, zeer geschikt is om vrouwen te 
screenen op ernstige afwijkingen via een door hen zelf afgenomen monster (34). Het 
aanbieden van een zelf-afname verzamelaar om thuis materiaal af te nemen en per 
post in te zenden voor HPV onderzoek kan dus mogelijk de drempel voor niet-
deelneemsters verlagen om deel te nemen aan het bevolkingsonderzoek. Inderdaad 
is uit vooronderzoek gebleken dat zo’n 30% van de niet-deelneemsters alsnog een 
thuis zelf afgenomen monster inzendt (35). Het percentage aan ernstige CIN 
afwijkingen dat op deze manier werd opgespoord was tenminste net zo hoog als 
binnen het reguliere screeningsprogramma. Op dit moment wordt de waarde van 
deze aanpak verder onderzocht in een grote studie, de zogenaamde PROHTECT 
studie, waarbij een zelf-afname verzamelaar is verzonden naar meer dan 35.000 
vrouwen in de regio’s Noord-Holland en Flevoland die niet hebben gereageerd op 
een oproep tot deelname aan het reguliere bevolkingsonderzoek. De samenwerking 
met de regionaal coördinerend patholoog, Dr. Folkert van Kemenade, en de 
regionale screeningsorganisaties voor baarmoederhalskanker is daarbij onmisbaar. 
Voorlopig ziet het er naar uit dat inderdaad de deelnamegraad aan het 
bevolkingsonderzoek aanzienlijk kan worden verbeterd door een zelf-afname pakket 
aan te bieden waarna het verzamelde materiaal naar het laboratorium kan worden 





Waar u wellicht de laatste tijd via de media van op de hoogte bent gebracht is het feit 
dat inmiddels ook preventieve vaccins zijn ontwikkeld ter bescherming tegen infecties 
met de hoog-risico HPV typen 16 en 18 en daarmee dus ook baarmoederhalskanker 
veroorzaakt door deze typen. Op dit moment zijn door twee bedrijven dergelijke 
vaccins ontwikkeld (36,37). Ze bevatten lege virusmantels waartegen in het lichaam 
antistoffen worden aangemaakt die hechting van de viruspartikels aan cellen van het 
baarmoederhalsslijmvlies verhinderen. Hierdoor wordt een nieuwe infectie met deze 
HPV typen voorkomen.  
Beide vaccins hebben getoond langdurig, inmiddels meer dan 5 jaar, bescherming te 
bieden tegen het optreden van nieuwe, persisterende HPV 16 en HPV 18 infecties 
en de door deze typen veroorzaakte CIN afwijkingen bij vrouwen die op het moment 
van vaccinatie niet geïnfecteerd waren met deze typen. Ook is enige 
kruisbescherming waargenomen tegen nieuwe infecties met een paar HPV typen die 
sterk lijken op HPV 16 en HPV 18. Eén van deze vaccins is reeds geregistreerd en 
op eigen kosten kunnen vrouwen in de leeftijd van 9 tot 26 jaar ermee gevaccineerd 
worden. Aangezien een reeds bestaande HPV infectie door deze vaccins niet 
verdwijnt is echter het meeste effect te verwachten bij jonge vrouwen tot zo’n 14 jaar 
die nog geen contact met het virus hebben gehad, dus voordat het eerste seksuele 
contact heeft plaatsgevonden. De discussie speelt derhalve op dit moment om het 
vaccin in het Rijksvaccinatieprogramma voor jonge, preadolescente kinderen op te 
nemen.  
Ondanks de veelbelovende resultaten moet wel worden opgemerkt dat de op dit 
moment beschikbare HPV vaccins geen bescherming bieden tegen alle hoog-risico 
HPV typen. Daarom zal maximaal tussen de 70% en 80% van de 
baarmoederhalskankers op de lange termijn kunnen worden voorkomen. Daarnaast 
heeft het vaccin alleen effectiviteit getoond bij vrouwen die HPV negatief waren ten 
tijde van vaccinatie en kent het geen therapeutische werkzaamheid. Daarom blijft het 
bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker de komende decennia zeker 
noodzakelijk. Wel zal door preventieve vaccinatie het aantal cytologische afwijkingen 
die ernstige CIN afwijkingen reflecteren gestaag dalen vanwege het wegvallen van 
een deel van de oorzakelijke HPV infecties. Naast de eerder genoemde redenen is 
dit ook een sterk argument om de HPV test in plaats van cytologie te bepleiten als 
primair screeningsinstrument in combinatie met een verlengd screeningsinterval. Het 
cytologisch onderzoek kan dan als secundaire test worden aangewend om de hoog-
risico HPV infecties die reeds ernstige afwijkingen hebben gegeven te traceren.  
 
Samenvattend kan worden gesteld dat het HPV onderzoek van de afgelopen 
decennia heeft geleid tot een rooskleurig toekomstperspectief waar het gaat om 




Ondanks de reeds behaalde resultaten op het HPV terrein, die best beschouwd 
kunnen worden als een ‘succes story’, liggen er nog veel uitdagingen voor ons. Eén 
van de aandachtspunten betreft het identificeren en testen van nieuwe biomarkers 
voor een betere risico inschatting van vrouwen met een hoog-risico HPV positief 
uitstrijkje. Op dit moment wordt een aantal nieuw geïdentificeerde biomarkers verder 
bestudeerd. 
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Daarnaast blijft het belangrijk om het basale, modelmatige onderzoek te continueren 
om het ontstaansmechanisme van kanker beter te begrijpen en nog onbekende  
kankergenen die daarbij betrokken zijn in kaart te brengen. Naast meer inzicht levert 
dit mogelijk ook nieuwe aanknopingspunten op voor alternatieve therapeutische 
strategieën in de toekomst.  
Zoals al aangegeven is hoog-risico HPV de initiator voor het ontstaan van 
baarmoederhalskanker, maar induceert vervolgens mutaties in kankergenen die ook 
bij andere kankers, zoals longkanker, ontstaan. In dat licht bezien kunnen de 
biomarkers die worden afgeleid van onze modellen ook goed worden gebruikt voor 
de vroegdetectie van overige kankers. Deze vertaalslag is al in de praktijk gebracht 
middels onderzoekingen naar de vroegdiagnostiek van longkanker die op dit moment 
in samenwerking met Prof. Egbert Smit, Dr. Thomas Sutedja en Prof. Piet Postmus 
van de afdeling Longziekten plaatsvinden.  
Al deze ontwikkelingen zullen in de toekomst leiden tot een aanzienlijke toename aan 
moleculaire diagnostiek, zoals dat binnen onze sector wordt uitgevoerd. Het feit dat 
het afgelopen jaar het aantal aanvragen voor moleculaire diagnostiek met 50% is 
gestegen ten opzichte van het voorgaande jaar geeft aan dat deze trend met 
betrekking tot deze relatief nieuwe vorm van diagnostiek binnen de pathologie al in 
gang is gezet. Dit is te verklaren door het feit dat veel DNA veranderingen die een rol 
spelen bij kanker onzichtbaar zijn met de klassieke, op de microscoop gebaseerde 
technieken die binnen de pathologie worden gehanteerd. Ook hier zullen we ons op 
moeten voorbereiden, onder andere door het invoeren van robotisering, waardoor 





Het mag duidelijk zijn dat de inhoud van mijn betoog het resultaat is van de 
investering van velen. Het aantal personen die ik dank verschuldigd ben, is dan ook 
groot.  
Allereerst dank ik het College van Bestuur van de Vrije Universiteit en de raad van 
bestuur van het VU medisch centrum voor het in mij gestelde vertrouwen en de 
benoeming tot hoogleraar.  
Verder ben ik veel dank verschuldigd aan wijlen Prof. Jan Walboomers. Hij heeft mij, 
toen ik feitelijk nog pupil was, de fijne kneepjes van het vak bijgebracht en geleerd 
dat, net als in de voetballerij, goed teamwork en continue scherpte en inzet belangrijk 
zijn om in het onderzoeksveld te blijven presteren. Hij zou trots zijn op hetgeen zijn 
inspanningen hebben opgeleverd. 
Als tweede dank ik Adriaan van de Brule, ook iemand van het eerste uur, met wie ik 
samen het jarenlange traject van het wetenschappelijke pupillen- naar het 
seniorenelftal heb doorlopen, maar die zich later op de transfermarkt heeft begeven 
en nu in het zuiden des lands werkzaam is. De oorsprong van onze samenwerking 
ligt al in Nijmegen waar we tijdens onze studie Biologie samen met Willem Melchers 
en Erik Claas de Willie’s vormden. Deze term werd zo vaak gebezigd dat we het  
zaalvoetbalteam zo noemden waarmee we later kampioen werden van de 
studentencompetitie. Helaas waren Adriaan’s voetbalkwaliteiten niet zo goed als zijn 
onderzoekskwaliteiten, waardoor hij zich niet voor dat team heeft weten te 
kwalificeren. Adriaan, naast jouw wetenschappelijk inhoudelijke inbreng is ook jouw 
investering in infrastructurele en logistieke zaken met betrekking tot de moleculaire 
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diagnostiek van onschatbare waarde geweest voor wat we inmiddels binnen de 
moleculaire pathologie hebben bereikt.  
Als derde in het rijtje, maar zeker niet de minste wil ik Prof. Chris Meijer noemen. Als 
voorzitter van de Pathologie club heeft hij het HPV team opgericht en met zijn 
tactisch inzicht op klinisch gebied het team zo gestuurd dat successen niet konden 
uitblijven. Chris, mijn respect is groot, niet alleen voor jouw continu vernieuwende 
tactische concepten en schat aan ervaring, maar ook voor jouw niet te evenaren 
energie en snelheid van handelen. Jij bent als enige in staat om, als bestuurder de 
wedstrijd aanschouwende, je snel te verplaatsen naar de dug-out voor cruciale 
aanwijzingen, om je vervolgens naar het veld te begeven voor de beslissende 
voorzet.    
Ook ben ik de huidige collegae van de technische staf, Renske Steenbergen en 
Daniëlle Heideman zeer erkentelijk. Renske, we werken al ruim 14 jaar op prettige 
wijze samen. Ik heb veel bewondering voor het feit dat je, inmiddels als moeder van 
3 kinderen, nog altijd een tomeloze energie kunt opbrengen om onze meer basale 
onderzoekspoot draaiende te houden. Daniëlle, komende vanuit de gentherapie hoek 
heb jij je bewonderenswaardig snel, en ogenschijnlijk met het grootste gemak, niet 
alleen het toegepaste HPV- en longonderzoek, maar ook de moleculaire diagnostiek 
eigen gemaakt. Daarnaast dank ik Antoinette Brink, die als ex-lid van de technische 
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Natuurlijk gaat mijn dank vervolgens uit naar de feitelijke spelers in het veld, in eerste 
instantie de huidige promovendi, Nicole Bulkmans, Bart Hesselink, Jillian de Wilde, 
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zijn gegaan en door wie vele experimenten zijn uitgevoerd, te weten Rick van Andel, 
René Pol,  Nathalie Fransen-Daalmeijer,  Muriël Verkuijten, Debbie Claassen, 
Clarissa Kooi, Marjolein Lettink, Debby Boon, Fatih Topal, Duco Kramer, Jessica 
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voorlopig vanuit dit team weinig activiteiten op de transfermarkt worden ontplooid.    
Daarnaast gaat mijn dank uit naar alle nog niet genoemde overige investeerders in 
de grote klinische studies, in het bijzonder Hans Berkhof, Folkert van Kemenade, 
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Ook wil ik collegae van andere disciplines bedanken zonder wie het translationele en 
klinische onderzoek niet mogelijk was geweest, te weten de gynaecologen Prof. 
René Verheijen, Prof. Theo Helmerhorst, Frits de schipper, Kees Hogewoning en 
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Prof. Ruud Brakenhoff hiervoor erkentelijk, de laatste overigens ook voor de 
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van de HUMAVAC vaccinatie groep, namelijk Bram ter Harmsel, Wim Quint, 
Jacqueline Louwers, en Mariëlle Kocken bedanken voor de prettige samenwerking. 
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natuurlijk een goed veld en stadion. Voor het eerste dank ik alle nog niet genoemde 
medewerkers van de afdeling Pathologie, maar in het bijzonder Carla van Rijn en 
Tonia Borgmann van het stafsecretariaat.  
Verder gaat mijn dank uit naar Bauke Ylstra en Prof. Gerrit Meijer voor hun 
investering in de Microarray faciliteit waar we veel gebruik van maken.  
De afdelingen Medische Microbiologie en Infectieziekten en Klinische Chemie dank ik 
voor het delen van laboratorium en zitruimte voorzieningen rondom de brug en het 
Westerbinnen gedeelte van de polikliniek. De initiatiefnemers van het Cancer Center 
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voorzieningen. Net als in de voetballerij is financiële steun van subsidiegevers en 
sponsors immers ook in het onderzoek belangrijk om goede prestaties neer te zetten. 
Ik dank daarom onder meer het KWF, de KNAW, ZONMW, en de Europese Unie 
voor verleende subsidies. 
Tot slot zijn supporters onmisbaar. Ik wil hier de trouwste noemen. Allereerst mijn 
ouders, die deze periode helaas niet meer hebben mogen meemaken, maar feitelijk 
de trouwste supportersclub vormden toen ik in de jeugdelftallen actief was.  
In het bijzonder dank ik echter mijn vrouw Suzanne en mijn dochters Muriël en Nicole 
voor hun onvoorwaardelijke steun, niet alleen langs de zijlijn, maar ook ver buiten het 
veld. Deze steun verdient een geschenk. Bij deze. 
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